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腫療における異所性ホルモン産生と遺伝子発現
斎藤史郎 吉本勝彦 斎藤晴比古＊
要旨 異所性ホルモン産生とはもともと非内分泌腺腫蕩によるホルモン産生を指していたが， 現在では正所性
産生と考えられる場合も少なくないことが知られている。本腫療はペプチド、ホルモン，神経ペプチド，成長因
子などを産生・分泌し，生化学的，免疫化学的ならびに形態学的研究により， 産生ホ／レモンの種類・分子多様
性，複数ホルモン同時産生などに個々の腫療による特徴が見出される。最近，遺伝子組換え技術の進歩により
多数のホルモンの遺伝子構造が解明され，ホルモン前駆体のアミノ酸配列も明らかにされた。今後，正常細胞
と腫蕩細胞におけるホルモン遺伝子の相違の有無， 遺伝子発現機構およびホノレモン前駆体のプロセシングの機
構についての研究の発展が期待される。
は じめに
副腎皮質機能充進症状が内分泌腺以外の組織に
発生した腫蕩にみられることは Brown (1928 年）
以来少なからず報告されていたが， Lidle らll
(1962 年）によって腫場組織から ACTH 様物質
が初めて抽出され，これが副腎皮質ホルモンの分
泌を刺激して Cushing 症候群を呈することが明
らかにされてから異所性 ACTH 症候群，異所性
ACTH 産生腫療などと呼ばれるようになった。
その後 ACTH 以外のホルモンも非内分泌腺性腫
蕩からしばしば産生されることが知られ，異所性
ホルモン産生腫蕩 （または症候群）2＞と命名され，
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本文中に用いた略語：
ACTH ，副腎皮質刺激ホルモン； APUDoma, APUD 腫
虜； cDNA ，相補的 DNA; CEA ，癌胎児性抗原； CLIP,
corticotropin-like intermdiate lobe petide; CRF ，コ
ルチコトロビン放出因子； CG ，純毛性ゴナドトロビン；
cs ，繊毛性ソマトマンモトロビン（ニ PL ，胎盤性ラクト
ゲン）， CT ，カルシトニン； EGF ，上皮性成長因子； GH,
成長ホルモン； GRF ，成長ホルモン放出因子； hGH ，ヒ
ト成長ホルモン i ,8 -LPH, ,8 －リポトロビン； MSH ，メラ
ニン細胞刺激ホルモン； mRNA ，メッセンジャーRNA;
NGF ，神経成長因子； PDGF ，血小板由来成長因子；
POMC ，プロオピオメラノコルチン； PRL ，プロラクチ
ン； PTH ，高I］甲状腺ホルモン； VP ，パゾプレッシン
〔癌と化学療法 12(1) : 1-12, 1985 .〕
その起原細胞，ホルモン産生・分泌動態などにつ
いて多くの知見が発表された。
一方，近年の遺伝子解析技術の進歩により，多
数のホルモン遺伝子の構造が次々に解明され，そ
れに対応してホルモン前駆体の構造とホルモン生
成過程が明らかにされた。
このことは異所性ホルモン産生腫療のホルモン
産生機構をホルモン遺伝子の発現機構の面より検
討することを可能とすると考え られ，現在この領
域におけるもっとも重要なテーマのーっとな って
いるヘ本稿では腫療における異所性ホルモン産
生とホルモン遺伝子の発現機構に関する研究の現
況を紹介し，今後の問題点についても述べる。
異所性ホルモン産生腫療とは
前述のように異所性ホルモン産生腫療とは，従
来，内分泌腺以外の組織に発生した腫蕩，たとえ
ば肺の小細胞癌，胸腺腫，結腸癌などが ACTH
などのホルモンを産生する場合をよんでいた。し
かしホルモンの微量測定法や免疫組織化学などの
進歩により， ACTH は下垂体前葉以外に脳，気
管支上皮，消化管などの正常組織にも存在するこ
とが知られ，必ずしも異所性産生といえなくな っ
た。したがって特定のホルモンがそのおもな産生
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内分泌腺以外の組織の腫蕩によって産生される場
合に，これを異所性ホルモン産生として取扱って
いることが多い。
1. 異所性ホルモン産生腫療の種類
異所性ホルモン産生腫蕩の産生するホルモンは
すべてペプチドまたは蛋白であり，ステロイドホ
ルモンやアミンホルモンの異所性産生は知られて
いない。これはペプチド以外のホルモンの合成に
は多くの酵素系を必要とするので，多数の酵素の
異所性産生が同時に行われることが困難なためと
考えられる。
異所性ホルモン産生腫蕩は発生学的，形態学的，
産生ホルモンの種類などによって概ね 2 群に分類
される。第 1群は神経堤細胞 neural crest cel 
などの外脹葉由来の腫療で，肺小細胞癌，カルシ
ノイド，胸腺癌，甲状腺髄様癌，勝島癌，褐色細
胞腫，網膜芽細胞腫などがこれに属する。この群
の腫蕩からは ACTH/;9-LPH 関連ペプチド，下
垂体後葉ホルモン，視床下部ホルモン，カルシト
ニン，脳－腸管ペプチドなどが産生・分泌される．
これらの腫蕩は発生学的類似性と機能（amine
precurso uptake and decarboxy lation ）から
Pearse4 ＞によって APUDoma とよばれたが，
藤田ら5）はパラニューロン由来と考えてパラニュ
ーローマとよぶ方がより適切であるとしている。
第 2 群は中匹葉ならびに内応葉由来の腫蕩で腎
癌，肺の扇平上皮癌，大細胞癌，ヘパトーマなど
が含まれ， PTH, GH, PRL, CG などを産生す
る。しかし APUDoma であっても CG や cs を
産生するものもあり，両者の区別は厳密なものと
はいえない。
このほか，エリスロポエチン，各種成長因子，
colny stimulating factor, osteoclastic factor な
どを産生する腫蕩もあるが，それが異所性産生か
否かは明らかでない。
2. 複数ホルモンの同時産生
異所性ホルモン産生腫療は一種のホルモンだけ
でなく，しばしば複数のホルモンを産生する。 So-
renso ら6）は肺小細胞癌の培養株が培養液中に14
種のペプチドホルモン，糖蛋白ホルモン，および
エストラジオールを放出することを認め，そのう
ち一つの腫蕩細胞株は10 種の異なったホルモンを
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産生・放出することを見出した。この複数ホルモ
ンの同時産生は， ACTH/;9 LPH 関連ペフ。チド
産生腫蕩のように， これらのホルモンの前駆体
(pro-imelanocrti ）が共通の場合は当然と
考えられる。 また個々の腫蕩により ACTH /;9-
LPH 関連ペプチドの組み合わせパターンが異な
ることもプロセシング酵素による前駆体の分解過
程の差によ って説明が可能である。しかしわれわ
れが報告したように甲状性髄様癌7）で、は，前駆体
がそれぞれ別と考え られるカルシトニンとソマト
スタチンの同時産生がみられること（図 1 ），褐色
細胞腫8 ）ではソマトスタチンと VIP が免疫組織
化学的に明らかに異なる細胞に存在することなど
から，複数ホルモン産生の機構も単一ではないと
考えられる。
3. 産生ホルモンの分子多様性
腫蕩組織や血紫より抽出されるホルモンに分子
多様性が認められることは， Yalow and Berson9> 
が異所性 ACTH 産生腫蕩中に ACTH と big
ACTH を見出して以来，多くの報告がある。図
2 は褐色細胞腫組織より抽出したソマトスタチン
様免疫活性のゲ、ル滴過による分画ノξターンを示し
たもので，ソマトスタチン－14 ，ソマトスタチンー
28 （プロソマトスタチン）およびプレプロソマト
スタチンにそれぞれ相当する溶出位置にソマトス
タチン免疫活性が見出される。血中にはおもにソ
マトスタチン－14 が認められ， バイオアッセイに
より合成ソマトスタチン－14 とほぼ同等の成長ホ
ルモン放出抑制作用が認められる。このような分
子多様性はプレプロホルモン，プロホルモン，そ
してホルモンへと特定の分子構造上の部位を切断
するプロセシング酵素の作用の結果によるもので，
この酵素の量あるいは活性の変化により 3 者の比
率が異なるものと考え られる。
一方， CG のような糖蛋白ホルモンでは， α－ 
subnit と ;9-subunit の不均衡な合成によ って遊
離型 subnit が増加する場合と，糖鎖に異常のみ
られる場合がある。その結果，パイオアッセイと
ラジオイムノアッセイで測定されるホルモンの測
定値に解離を生ずる 10 ）。
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図 1 甲状腺髄様癌の免疫組織化学所見（PA P法）
左（カノレシトニン染色）と右（ソマトスタチン染色）は miro section で，両者とも
陽性，一方のみ陽性， いずれも陰性の腫蕩細胞が認められるのaito, S. et al : In 
Brain-Gut Axis, p. 290, 1983 ）。
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図 2 パラガングリオーマ組織抽出物のゲル櫨過
パターン（1.6 ×85cm Sephadex G-50 五ne カラム）， 3 症例についてソマトスタチン（SRIF)
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ホルモンの異所性産生の機構
異所性ホルモン産生機構についてはこれまでに
幾つかの仮説が提唱されている。スポンジ説は腫
蕩が血中のホルモンをスポンジのように吸収し，
放出するという考えであるが，腫蕩細胞中にホル
モンの mRNA が検出されるようになった現在，
否定的である。
異常遺伝子説は遺伝子の突然変異により偶然，
異所性ホルモンが産生されるという説であるが，
①異所性ホルモン産生は random には起こ らな
い，②腫蕩細胞に異常な DNA 配列や遺伝子産
物が見出されないなどによりこの説も支持されて
いない。
遺伝子脱抑制説は，ふつう遺伝子は一部のみ発
現されていて他の大部分は抑制されているが，細
胞が腫蕩化すると抑制されていたホルモン遺伝子
に脱抑制が起こりホルモンの合成が始まるという
考えである。この説は腫蕩の産生するホルモンの
分子構造と正常のそれとは本質的に差がなく，前
駆体を同じくするホルモンは同時に産生されると
いう事実があるので理解しやすし、。しかし脱抑制
の起こり方が単純なものでないことは，ある種の
腫蕩が特定のホルモンを産生しやすいとし、う事実
からも推測される。また，消化管における ACTH
産生のように正常の非内分泌腺組織でも少量のホ
ルモンが産生されていることは，その細胞でホル
モン遺伝子が完全には抑制されていないことを示
している。
分化異常説は腫蕩化により，①胎生期以後の分
化過程を逆行して元のより原始的な時期にもどる
dei 百erntiation ，または②異方向への分化であ
るのsdi ff ern tia tion で説明しようとする考えで
ある。肺癌における異所性ホルモン産生を例にあ
げると，原始的な段階にとどまる腫蕩細胞は CG
や CEA を産生するが，一方非 APUD 系から発
生したと考えられる腫蕩も一部の細胞がホルモン
産生細胞に分化してホルモンを産生する可能性が
ある。しかしこれについてはいまだ、実証に乏し く，
後述のように真核細胞における遺伝子制御や細胞
分化の調節機構が明 らかにされることが先決であ
る。
癌z化学3憲法
ホルモン産生細胞の腫蕩化説は，多くのペプチ
ドホルモン，脳－腸管ペプチドが内分腺以外の正
常組織にも存在していることから，これらの細胞
の腫蕩化によりホルモン産生が著明となるという
考えである。この場合には異所性ではなく正所性
産生というべきで， APUDoma ，パラニューロー
マなどはこれに属する。しかしなぜ腫蕩化するか
とし、う基本的な疑問は依然として残る。
このように，異所性ホルモン産生腫療のホルモ
ン産生機構については不明の点が多いが，近年遺
伝子組換え技術の進歩によりホルモン遺伝子の構
造とその発現機構が明らかにされつつある。また
組換え技術で作成したキメラ遺伝子を細胞内に導
入し，この外来性遺伝子の発現を指標として遺伝
子制御系の仕組を観察することも行われている。
これらの研究の進展により腫蕩細胞におけるホル
モン遺伝子の switch on-f の機構も次第に判明
すると思われるので，次にホルモン遺伝子とその
発現機構について述べる。
ホルモン遺伝子
真核細胞の DNA には最大30 万個の遺伝子が
存在するといわれ，ホルモン遺伝子もこれに含ま
れている。個々の細胞では特定の遺伝子のみ発現
されており，ペプチドホルモンの場合も一般のペ
プチドと同様に生合成は次のよ うに行われる。
1. 転写
DNA のヌクレオチド塩基配列を鋳型として，
まず RN A polymeras H によ って相補的な
RNA が合成される。この過程を転写 transcrip-
tion というが， RN A polymeras はプロモータ
ーとよばれる DNA 上の特定の塩基配列を認識
し，その地点から一定の位置より DNA の転写，
すなわち RNA の合成を始め， termiator とよ
ばれる DNA 上の塩基配列に至るまでの部分を
合成する。合成された RNA は mRNA 前駆体
とよばれ，このうちよりイントロン（介在配列）
とし、ぅ部分が切りとられ，エクソンがつなぎ合わ
される （この過程をスプライシングという）。 さ
らに mRNA の 5’末端にキャップ構造（7 メーチ
ルグアノシンがピロリン酸を介して 5＇末端のリ
ン酸に結合した形）が付加されるが，それは5＇末
第12 巻第 1号昭和60 年 1月
端からの酵素分解に対する保護作用と mRNA の
翻訳開始にも重要な働きを示す構造と考えられて
いる。さらに3＇末端に poly A （約20 塩基のアデ、ニ
ンヌクレオチドの重合した構造）が付加されて成
熟 mRNA となる。
2. 鯨訳
成熟 mRNA は核膜を通過して細胞質にはい
り，粗面小胞体上に位置しているリボソーム上に
到達し，ここで mRNA の塩基構造に対応した蛋
白質が合成される。すなわち mRNA 上のコドン
という 3 種の塩基の組み合わせに対応したアミノ
酸が tRNA により運ばれてきてポリペプチド鎖
が作られる。
3. ペプチドホルモン前駆体からホルモンへの
プロセシング
mRNA の翻訳により生成されたペフ。チドホル
モンはプレプロホルモンとよばれる。そのN 末端
に存在する信号ペプチドは小胞体膜を通過するの
に必要で，通過のさいに切断されてプロホルモン
となる。一部のホルモン（GH, PRL, CS など）
はこの段階で最終ホルモンとなるが，他のホルモ
ンで、は，プロホルモンに糖鎖がつけられることが
ある。プロホルモンは小胞体内でプロセシング酵
素により特定のアミノ酸配列部分の切断， リン酸
化，アセチル化， C 末端のグリシンのアミド化な
どをうけてホルモンとなる。ホルモンは小胞体腔
よりゴルジ装置に移動し，他の物質（ATP ，アミ
ンなど）とともに包みこまれて分泌頼粒となり，
細胞膜から exocytosi の形で細胞外に放出され
る。
4. 転写の制御領域
ホルモン生合成の調節は上述のすべての過程で
行われると考えられるが，その最初の段階である
転写の開始には RNA ボリメラーゼの DNA へ
の結合が必要である。この結合部位は特異的な塩
基配列を示し，プロモーター（約60 塩基対）とよ
ばれ，開始点の塩基から転写される方向と反対方
向（すなわち上流）にある。種々の因子がプロモー
ターに作用してホルモン遺伝子の発現を調節する
が，最近さらに上流の塩基配列も RNA ポリメ
ラーゼのプロモーターへの結合に影響するといわ
れている。すなわち－ 30 塩基上流にみられる塩基
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百己Jリ（TATAAA, TATA ボックスまたはHog-
nes box という）がそれで， ACTH/ iB-LPH 前
駆体遺伝子の発現には Hognes box が必要とい
われている。また多くの遺伝子では約80 塩基上流
に CAT box とよばれる共通塩基配列があり，転
写の効率に関与するといわれる。
一方，下流には poly (A ）の約15 塩基上流に
ATAAA という塩基配列があり， poly (A ）の
テイルを付加する位置を規定するシク守ナルと考え
られており， このシグナルの約 150 塩基下流で
mRNA が切断され， poly (A ）が付加されるこ
とになる。
一方， スプライシングの過程に alternative 
splicng とし、う現象のみられることがある。たと
えばカルシトニン遺伝子にはカルシトニンに相当
するエクソンの後に calitoni-gen related pro-
duct (CGRP) をコードしているエクソンがあ
り，甲状腺ではカルシトニン mRNA が，視床下
部では CGRP mRNA が主に存在し1 ）＇ 組織に
よってスプライシングのやり方が異なることがあ
る。
ホルモン遺伝子と前駆体の構造
1. ACTH/fi-LPH 前駆体遺伝子
中西ら12 ）はウシ下垂体中葉より ACTH/iB-
LPH 前駆体 mRNA を精製し，逆転写酵素によ
って mRNA の塩基配列と相補的な塩基配列を
もっ相補的 DNA (cDNA ）を合成し， cDNA
をクローニング（純化）してその全塩基配列を明
らかにした。図 3 のように ACTH/p-LPH 前駆
体遺伝子は 3 つのエクソンと 2 つのイントロンか
らなり，イントロンはスプライシングにより切断
されて消失し成熟 mRNA となる。エクソン 3 に
由来する部分には r-MSH ，α－MSH, p MSH と
いう 3 つの繰返し構造が存在し，エクソン 2 には
preo ACTH/ p-LPH の残りの部分と職訳され
ない塩基部分が含まれている。エクソン 1 はキャ
ップ構造などをコードしている。 ACTH/p-LPH
のアミノ酸配列をみると procesing signal とし
て2 塩基性アミノ酸対が10 か所あり，これらに両
側をはさまれた形で ACTH, p-LPH, p エーンド
ルフィンなどの ACTH/p-LPH 関連ペプチドが
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図 3 ウシ ACTH ／戸－LPH 前駆体遺伝子の構造
上段に遺伝子の構造，その下方に mRNA を示し，蛋白をコードしている部分を太
く示している。下段に，プレプロホノレモンの N 末端（メチオニン） とプロホノレモン
のN 末端（トリ プトファ ン）のアミノ酸残基および塩基性アミ ノ酸対の存在を示す。
ACTH の最初のアミノ 酸残基を l として C 末端方向に正の番号をつけている。
(Numa, S. and Naknish, S. : Trends in Biochemal Sciences. 6, 274, 198) 
含まれている。そのプロセシングは下重体前葉と
中葉とで異なり，前者では r-MSH, ACTH, (3-
LPH と少量の Pー エンドノレフィン，後者ではさ ら
に分解されて r-MSH ，α－MSH, CLIP, (3-MSH, 
(3 －エンドルフィン， 5ーエンドルフィンおよびこ
れらのN 端がアセチル化されたものが生成され
る13 ）。 沼らの ク守ルー プは in vio の系 14 ）や in
vitro の転写系15 ）を用いて ACTH/ (3-LPH 遺伝
子の発現に TATA box が必須であること，ま
た転写開始部位より 53 59 塩基対上流の構造を欠
失させると転写が促進されることを明らかにした。
さらに彼ら16 ）はウシでは下垂体 mRNA にくら
べてその他の組織（副腎髄質，甲状腺，胸腺，十
二指腸，肺）の mRNA は小さいことを認めた。
2. Proenkephalin A および Proenkephalin B 
オピオイドペプチドの一種であるエンケファリ
ン類はエンドルフィン類と前駆体を異にすること
が Noda ら17 )~こより見出された。その成績による
と proenkphalin A には 4 個の Met-enkepha-
lin と各 1個の Leu-nkephalin, Met-enkepha ・
lin-Arg 6-Phe7, Met- enkphalin- Arg6- Gly7-
Leu 8 が含まれ， それぞれ 2 個の塩基性アミノ酸
残基配列によ って境界されている。さ らに彼 らは
ブタ preonkphalin B (3-neodrphi/y-
norphin precuso ）前駆体の遺伝子のヌクレオチ
ド配列とアミノ酸配列を解明した18 ）。 Proenk-
phalin A, B および ACTH/ (3-LPH 前駆体の遺
伝子は構造的に似ており， prohormone 中に共通
のアミノ酸配列 Met-nkephalin を有すること
などから，共通の遺伝子から進化してきたものと
推測される。
3. 力ルシトニン
Amara ら1 ）は カルシトニン産生の少ないラッ
ト甲状腺髄様癌組織よりヌクレオチドがカルシト
ニン mRNA より 50 ～250 多い caliton-ge
relatd product (CGRP) mRNA を見出した。
これは図 4 のようにカルシトニン遺伝子の後に
CGRP をコードするエクソンを含み， mRNA 前
駆体の段階では両者はともに存在するが，その後
のスプライシングに組織による差が認め られると
いう 。すなわち，甲状腺C 系細胞ではカルシトニ
ン mRNA が，視床下部ではスイッチングにより
りカルシトニンの部分が失われて CGRP mRNA 
が作られるものと考えられ， このような機序を
CGRP CGRP 
コー ド領i或 3’非翻5尺領土或エク、ノン一一寸一一3
poly A poly A site site 
転写，エンドヌクレアー ゼによる分解，ポリアデニル化， RNA スプライシンクー
甲状腺C細胞人 脳
poly A 3' ./ ~ 5’ 
Cale 
翻 j' 尺
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図 4 選択的 RNA スプライシングによる組織特異的なカノレシトニン遺伝子発現モデノレ
(Rosenfld, M. G. et al : Nature 304 : 129, 1983) 
alternive splicng といい，成長ホルモンの場
合にも認め られる。この機構は他のホルモンの場
合にも恐らく存在して，ホルモン遺伝子の発現調
節に関与するものと考え られる。
4. 成長ホルモン，フロラクチンおよび繊毛性
ソマトマンモトロビン
ヒト GH とラット GH の遺伝子を比較すると
両者のイントロンは同じ部位に配列しており，
TATA box とー 154 ～－193 塩基上流の DNA 塩
基配列も共通である。このことは両者が同じ祖先
DNA に由来すること， 遺伝子発現の調節機構が
共通していることを示唆する I9＞。一方，下垂体に
は2K hGH より小さい20K varint が存在する
ことが知られ， この20K GH は32～46位のアミ
ノ酸配列が欠落しており，イントロンBの alter-
native splicng の結果と考えられている。 hCS
の遺伝子の構造は蛋白コード領域のみ比較すると
hGH と92% の同一性を示し，相互に近い関係に
あることがわかる。図5は hGH と hCS の遺伝
子で形成されている multigen を示し， GH が
2個， hCS が5個が存在し， hCS -2のみ逆の方
向に転写される。
一方， PRL は G Hおよび cs と構造，免疫化
学および機能の上で一部類似性を示すポリペプチ
ド群に属し，これらのホルモン産生は組織特異的
である。遺伝子構造上にも類似性が認め られ，共
通の祖先から生じたものと考え られる。そのモデ
ノレを図6に示すが，祖先遺伝子の形成された後，
それぞれ分化して GH と PRL となり， GH は
さらに分化して現在の GH と cs になったもの
と考えられる。またヱクソン 1の部位は GH と
PRL の聞に相向性がないことから GH と PRL
が分化したのちに regulatoy domain が挿入さ
れたと思われる20, 2l 。
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図 6 成長ホルモン，プロラクチンおよび械毛性ソマトマンモトロピン遺伝子の進化
の模型図21) 。祖先遺伝子（ドメイン 1）が重複し，その後，糖代謝調節機能を
もっ遺伝子（ドメイン2）が挿入し，その後一部のイントロンが除去され，最
後に調節ドメインが挿入されてホノレモン遺伝子が形成されることを示す。まず
GH と PRL に分化し， GH はさらに分化して現在の GH とcs になった
と考えられる。
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5. その他のホルモン
Land ら2）により vasorein-uphy II 
前駆体 mRNA の塩基配列が決定され， N端側に
vasoprein ，中央に neurophysin II , C端側に
39個のアミノ酸を有する糖ペプチドが連なってい
ることが明らかにされた。その後 oxytcin-eu
rophysin I前駆体構造も判明したが23），これには
糖ペプチドは含まれていなし、。最近尿崩症ラット
で vasoprein neurophysi H遺伝子のエクソン
Bの塩基の一個（グアニン）が欠損し，そのため
糖鎖添加部位がなくなり neurophysin のC末端
が極端に変化していることが見出された。その結
果 VP や neurophysin が mRNA より鯨訳され
ないか，または撫訳後に急逢に分解する可能性が
考えられる。しかしこのラットの卵巣24）や副腎釦
にVP の存在も報告されており，翻訳後の過程に
おける VP 分子構造の修飾や，別の VP 遺伝子
の発現されている可能性も否定できない。
このほか，ヒトプレプロインスリン遺伝子の染
色体上の位置（第1染色体短腕） と構造も判明
し26,27 日さらに異常インスリン，プロインスリン
血症患者のインスリンにアミノ酸置換のおこって
いることが報告されている民29）。そのほか糖蛋白
ホルモンの α－subnit29>, p-subnit301 ，ガストリ
, choleystokin314) VIP351 ，ソマトス
タチン36），グ、ルカゴン37），副甲状腺ホルモン38),
CRF 39,40> GRF4t,2 】，レニン43,4 ），アンギオテン
シン45，仲， キニノーゲン47，仙， 心房性利尿因子
(AN F) 49,so ＞などの遺伝子構造が発表されてい
る。
6. 成長因子
IGF- Im, IGF- II 52>, p-NGF53,4 】， EGFs,6>
PDGF57 ＞などの各種成長因子の遺伝子構造も判
明した。
腫療におけるホルモン遺伝子の発現
1. 生化学的研究
ある腫療がホルモンを産生しているか否かを確
かめるには， in vio または in vitro の系で腫
場細胞よりホルモンが放出されていることを証明
するか，腫蕩細胞中にホルモンの mRNA を生化
学的または組織化学的に証明すればよし、。
9 
塚田，中井ら58,59 ）はヒト異所性 ACTH 産生胸
腺カルシノイドについて ACTH/ p-LPH mRN A 
の存在を無細胞蛋白合成系を用いて検討し，腫療
と下垂体由来の mRNA はともに同じ分子量の
前駆体を生成することを見出した。また，前駆体
mRNA に対する cDNA をプロープとする blot
hybridzaton 法により検討した結果，下垂体では
一本のバンド（10 塩基対，分子量3.7 ×105 ）が認
められるが，腫蕩 mRNA には 2つのパンドが見
出され，主要なバンドは下垂体のそれに一致し，他
の一つはこれより分子量が大であった。 DeBold 
ら60）も同様に 2つのバンドを認めているが，大分
子のバンドの本態についてはまだ不明である。こ
のように腫蕩中の ACTH/p-LPH 前駆体の m-
RNA は下重体のものと同じと考えられ，腫蕩組
織によ って ACTH および関連ペプチドのゲ、ル
積過パターンが異なるのはプロセシングの差によ
るものと思われる。
このほか腫蕩の産生するホルモン mRNA は
異所性 VP/neurophysin 産生肺燕麦細胞癌6u CG 
産生の肺癌由来 ChaGo 細胞621 などで報告されて
いる。一方， Simpson ら63）は高 Ca 血症を伴っ
た悪性腫蕩より northe blot hybridzaton as-
say （感度50pg ）で PTH mRNA が検出されなか
ったことより，異所性 PTH 産生腫蕩はかなりま
れなものとしている。
2. 形態学的研究
a) 免疫組織化学
本法の特徴は腫蕩全体はもちろん個々の腫蕩細
胞について直視下にホルモンの存在と産生を検討
できることにある。最近，光顕レベル免疫組織化
学は蛍光抗体法，酵素抗体法， PAP 法と次々に
新しい方法が開発され広く応用されている。一方
電顕レベルの免疫組織化学としてはプロテイン
A・金コロイド法64）が注目され，金コロイド粒子
の大きさを変えることにより 2種の抗原を同一切
片上で証明できる。
b) In situ hybridzaton histocemry65 > 
単一細胞内の特徴的な核酸配列を検出するため
に開発された方法で，理論的には免疫組織化学と
同じであるが，抗体の代りに DNA や RNA プ
ロープを用いる点が異なる。プロープは細胞内で
10 
特異的 mRNA や D N A とハイブリッドを作
るのでこれをオートラジオグラフィーなどの方法
で検出する。 Roberts ら6 ）は 3H 標識 POMC
cDNA を用いてラット視床下部のニューロンに
POMC mRNA を証明した。
おわりに
異所性ホルモン産生腫蕩の研究の現状について
述べた。本腫療の起原細胞，産生ホルモンの分子
多様性，腫療細胞内局在，多ホルモン同時産生な
どについてはこれまでに多くの興味ある知見がえ
られたが，現在，研究の焦点はそのホルモン産生
の遺伝子レベルにおける機構の解明に向けられて
いる。しかし正常細胞における遺伝子の発現機構，
転写ならびに醸訳レベルの調節機構およびプロホ
ルモンのプロセシング酵素とその作用機構などに
ついてはなお不明の点が多い。今後，この方面の
研究の発展に伴って腫蕩細胞におけるホルモン遺
伝子発現とホルモン産生機構が明 らかにされるも
のと期待される。
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ECTOPIC HORMONE PRODUCTION AND GENE 
EXPRESSION IN TUMORS 
Shiro Saito, Katsuhiko Yoshimot and Haruhiko 
Saito 
First Dept. of Interal Medicn, Schol of 
Medicn, The Universty of Tokushima 
Recnt proges in resach into ectopic hormone 
productin and hormone gen exprsion in tumors 
is reviwd. Biochemal, imunochemical and 
morphlgica studies have shown that diferntiation 
betwen “ectopic '' and “eutopic ” has become 
di 伍cult and that the types of petid hormnes, neural 
petids and growth factors produce, their molecuar 
hetrogneits and ability of plural hormone produc-
tion are greatly difernt in each tumor. Recntly, 
the gen structres of many hormones and amino 
acid sequnc of hormone precuso have ben 
detrmined by gentic recombinat techniques. 
Howevr, the nature of hormone gens, the mecha-
nism of gen exprsion and the procesing mecha-
nism of hormone precuso in normal and tumor 
cels remain to be studied. 
